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Klopidogrel hydrobromid v krystalickych formach I a II a zpusoby jejich pripravy 

Oblast technikv 

Vynalez se tyka novych krystalickych forem hydrobromidu (alfa S) methylesteru kyseliny 
alfa-(2-cMorfenyl)-6J-dihydro-thieno[3,2-c]pyridin-5(4H)-octov (d£le klopidogrel 
hydrobromid), ktere jsou charakterizov&ny rentgenografickou (RTG) difrakcl a 
infracervenymi spektry a zptisobft jejich pripravy. 

Dosavadni stay technikv 

(alfa S) methylesteru kyseliny alfa-(2-chlorfenyl)-6,7-dihydro-thieno[3^-c]pyridin-5(4H)- 
octov6 klopidogrel vzorce I 



je antitrombikum, kter6 bylo popsino v patentu CZ 274 420 (EP 281 459), kde byly rovnez 
prokazany jeho licinky na sn£2eni krevni srazlivosti jednotlivych soli teto latky. Soucasne 
prodavane farmaceutick6 pfipravky na bazi klopidogrelu, obsahuji tuto ucinnou latku ve 
forme hydrogensulfatove soli (anion HS0 4 "). Postup vyroby S- enatiomeru zvefejneny ve 
vyse citovanem patentu spoCiva vreakci racemicke smesi s opticky aktivni kyselinou 
kafrsulfonovou a naslednem rozdeleni diastereoisomeru. 

Prlslusna sul klopidogrelu s kyselinou kafrsulfonovou je vprostfedi methylenchloridu 
prev£dena roztokem hydrogenuhlicitanu sodnSho na opticky aktivni bazi, ktera se ziska 
odpafenim rozpoustedla. ' 

Odparek aktivni b&ze je pfevadeh na pfislusnou sfll. KonknStne hydrobromid je ziskan 
rozpustfcnim baze v diethyl nebo diisoprppyl etheru a po kapk&ch se srazi 48% kyselinou 
bromovodikovou. UsuSenim takto ziskane srazeniny vzniknou krystaly s bodem tani 1 1 1°C 
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V citovanem patentu je rovnez posouzena toxicita hydrobromidu, kter£ je dokonce o neco 
nizsi nez u dnes pouzivaneho hydrogensulfdtu. (LD50 klopidogrelu hydrogen sulfatu je 2591 
mg a LD50 klopidogrelu hydrobromidu je 4268 mg). 

Podstata wnalezu 

Nov& krystalicka forma klopidogrelu hydrobromidu I je charakterizovana mezkovinnymi 
vzd£lenostmi zjistenymi RTG difrakci d 4,01 A; 4,39 A a 3,17 A nebo infrafiervenymi 
spektrogramem s pasy 1743; 1421; 1237, 760 a 728 cm" 1 . 

Nova krystalicka forma klopidogrelu hydrobromidu II je charakterizovana mezirovinnymi 
vzd&enostmi zjigtenymi RTG difrakci d 4,52 A; 3,83 A; 3,48 A nebo infracervenymi 
spektrogramem s pasy 1754; 1436; 1317 a 1223 cm* 1 . 

Krystalickou formu I lze ji ziskat zroztoku baze vtoluenu sr&2emm se 48% kyselinou 
bromovodikovou. Timto postupem vznM nejprve olejoviti emulze hydrobromidu v toluenu, 
ktera vsak dalsim mich&nim pf ech^zi na krystalickou hmotu. Michani lze provadet za teploty 
mistnosti, je vsak mo2no i teplotu postupnS snizovat. 

Vyhodn^ postup pnpravy krystalicke formy I spociva vtom, ze kroztoku 5 az 15% 
klopidogrelu b&ze v toluenu prida 48% roztok kyseliny bromovodikove ve vode, priSemS 
mol&rnl pomSr klopidogrelu b&ze a bromovodiku je 1 : 0,9 az 1,5. 

Formu II lze ziskat reakci roztoku klopidogrelu baze v organickem rozpou§t6dle, napriklad 
v ethylacetatu nebo toluenu, sroztokem kyseliny bromovodikov6 vtoluenu. Krystalicka 
forma II postupne dozrava za snizen6 teploty, tj. srdzeni se provddi s vyhodou pfi teplote 0 az 
30°C a krustu krystalu dochazi s vyhodou pfi teplotg ni25i ne2 10°C. Postup s vyhodou 
spociva v torn, ze se pouzije roztok klopidogrel b&ze o koncentraci 5 az 40% hmotnostnich a 
srazi se roztokem bromovodiku vtoluenu o koncentraci 5 az 15% hmotnostnich, pricemz 
molarni pomer klopidogrelu b&ze a bromovodiku je 1 : 0,9 a2 1,1 . 

Body tani obou forem jsou obtiSnS reprodukovatelne a identifikace selhavd. Pohybuji se 
v rozmezi od asi 1 13 do 140°C. 




Pf ehled obrazkfi na pfilozenfoh vflaesech 

Obrazek 1 zndzomuje infracervene spektrura klopidogrelu hydrobromidu formy I 
Obrazek 2 zn&zoriiuje infracervene spektrum klopidogrelu hydrobromidu formy EL 
Obrazek 3 zn&zornuje RTG difraktogram klopidogrelu hydrobromidu formy I. 
ObrSzek 4 zndzoriiuje RTG difraktogram klopidogrelu hydrobromidu formy H 

Vynalez je ilustrovan nisledujicfmi pfiklady, ktere vsak v zadnem pfipade nemaji omezujici 
charakter. 

Pfiklady provedeni wnalezu 
Schema 




0) (ii) 
Pfikladl 

3,38 g (0,0105 mol) klopidogrelu b&ze vzorce (T) se rozpusti v 10 ml toluenu za teploty 
mistnosti. Za michani se k tomuto roztoku najednou pfilije roztok HBr v toluenu (11,5 ml 
roztoku s obsahem 0,86 g HBr). VzniklS. sraienina se mlcta za teploty mistnosti 1 hodinu. Po 
teto dobe se reakcni smes necha stat pfi teplote +6°C 4 hodiny. Srazenina se odsaje a promyje 
toluenem. Po ususeni na vzduchu se ziska 2,9 g nazlouttych krystalu hydrobromidu vzorce 
(II) (69%) o teplote tani 132 az 138°C. Vznikle krystaly byly charakterizovany RTG 
difraktogramem a IC spektrem jako krystalova forma n (Obr. 2). 

V^sledky RTG difrakce byly pf epocteny na mezirovinne vzdalenosti D 
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Priklad2 

6,1 g (0,0189 mol) klopidogrelu baze vzorce (I) se rozpusti pfi teplotS mistnosti v 60 ml 
ethylacetatu. Roztok se vychladi v lazni voda- led na teplotu +5°C a pfi teto teplotS se za 
michani behem 0,5 hodiny pfikape 20,8 ml roztoku HBr v toluenu. SmSs krystalfi v toluenu se 
nucha za teploty 0 az +5°C jestS 2 hodiny. Vznikty krystalicky podil se odsaje a promyje 
ethylacet&tem. Po ususeni na vzduchu bylo ziskano 3,7 g kr<§movych krystalu hydrobromidu 
vzorce (II) (54,2%) o teplote tarn 135 az 139°C. Vznikle krystaly byly charakterizoviny RTG 
difraktogramem (Obr. 4) a IC spektrem jako krystalov& forma H 

Pfiklad3 

6,88 g (0,02137 mol) klopidogrelu bdze vzorce 0) se rozpusti ve 100 ml toluenu za teploty 
mistnosti. K tomuto roztoku se pfi teto teplotS pfikape 2,25 ml 48% HBr. Z roztoku vypadla 
olejovita hmota, ktera po 4 hodinach michani za teploty mistnosti zkrystalovala. Vznikle 
krystaly byly odsaty a promyty toluenem. Po sugeni na vzduchu bylo ziskSno 6,66 g 
naZloutlych krystalu hydrobromidu vzorce (II) (77,4%) o teplote tani 120 az 134°C. Vznikle 
krystaly byly charakterizovany RTG difraktogramem (Obr. 3) a IC spektrem jako krystalqvS 
forma I (Obr. 1). 

Vznikle krystaly poskytly RTG difraktogram: 
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Pflklad4 

21,48 g (0,0667 mol) klopidogrelu baze vzorce (I) bylo rozpuSteno za teploty mistnosti v 312 
ml toluenu. Vznikly roztok se za mlchani ochladi v lazni voda + led na teplotu +5°C. Za teto 
teploty se v roztoku pfikape behem 10 minut 7 ml 48% HBr. Reakcni smes se pak temperuje 
na teplotu 18 az 20°C a pfi ni se micha 3 hodiny. Vznikl6 krystaly se odsaji, promyji 
toluenem a su§£ pri teplote mistnosti na vzduchu. Ziska se 19,46 g (72,4%) nazloutlych 
krystalu hydrobromidu vzorce 01) o teplotS tani 113-120°C. Vznikle krystaly byly 
charakterizovany RTG difraktogramem a iC spektrem jako krystalova forma I. 



Teploty tan! byly mef eny na Koflerove bloku. 



P ATENTO VIE NAROKY 



1. Klopidogrel hydrogenbromid v krystalicke forme I charakterizovany RTG difrakcnim 
zaznamem s charakteristickymi mezirovinnymi vzd&lenostmi d 4,01; 4,39 a 3,17 A. 

2. Klopidogrel hydrobromid v krystalicke forme I podle naroku 1 charakterizovany 
mezirovinnymi vzdalenostmi d 3,12 6,99, 5,5; 4,29 a 3,65 A. 

3. Klopidogrel hydrobromid v krystalicke forme I podle naroku 1 nebo 2 
charakterizovany pasyv infracervenem spektru 1743; 1421; 1237, 760 a 728 cm" 1 . 

4. Klopidogrel hydrobromid v krystalicke forme II charakterizovany RTG difrakcnim 
z&znamem s charakteristickymi mezirovinnymi vzdalenostmi d 4,52 ; 3,83 ; 3,48 A. 

5. Klopidogrel hydrobromid v krystalick6 formS II podle naroku 4 charakterizovany 
mezirovinnymi vzdalenostmi d 6,38 ; 2,76 a 3,23 A. 

6. Klopidogrel hydrobromid v krystalicke forme II podle naroku 4 nebo 5 
charakterizovany p&sy v infracervenem spektru 1754; 1436; 1317 a 1223 cm" 1 . 

7. Zpflsob pnpravy klopidogrelu hydrobromidu krystalick6 formy I podle naroku laz 3, 
vyznacujici se tun, ze se klopidogrel bSze rozpu§ten4 v toluenu srdzi koncentrovanym 
roztokem kyseliny bromovodikov6. 

8. Zpusob pfipravy klopidogrelu hydrobromidu krystalicke formy I podle naroku 7, 
vyznacujici se tint, 2e se po vysrazeni vznikla olejovita hmota nucha s toluenem po 
dobu potfebnou ke vzniku krystalu. 

9. Zptisob pnpravy klopidogrelu hydrobromidu krystalicke formy I podle naroku 7, 
vyznacujici se tint, ie se kroztoku 5 az 15% klopidogrelu baze v toluenu pfida 48% 
roztok kyseliny bromovodikove ve vode, pficemz molarni pomer klopidogrelu baze a 
bromovodiku je 1 : 0,9 a2 1,5. 



10. Zpiisob pfipravy klopidogrelu hydrobromidu krystalicke formy II podle naroku 4 az 6, 
vyznaSujici se tint, ze se klopidogrel b&ze rozpusti v organickem rozpou§t6dle a srazi 
se roztokem kyseliny bromovodikove v toluenu. 

11. Zpusob pfipravy klopidogrelu hydrobromidu krystalick6 formy II podle ndroku 10, 
vyznacujici se tim, ze se srazeni provadi pfi teplotS 0 a2 30°C a k rflstu krystaW 
doch&zi pfi teplotS nizsi nez 10°C. 

12. Zpflsob pfipravy klopidogrelu hydrobromidu krystalicke formy II podle naroku 10, 
vyznacujici se tim, ze se pouSije roztok klopidogrel baze o koncentraci 5 az 40% 
hmotnostnich a srazi se roztokem bromovodiku v toluenu o koncentraci 5 a2 15% 
hmotnostnich, pficemz molarni pomer klopidogrelu baze a bromovodiku je 1 : 0,9 a2 
1,1. 
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Anotace 

N&zev vynalezu: Klopidogrel hydrobromid v krystalickvch formach I a II a zpusobv jeiich 
pfipravy 

Vynalez se tyka klopidogrel hydrogenbromidu v krystalicke forme I charakterizovany RTG 
difrakcnim zaznamem s charakteristickymi mezirovinnymi vzdalenostmi d 4,01; 4,39 a 3,17 
A a ktery je dale charakterizovany pasy v infraServenem spektru 1743; 1421; 1237, 760 a 
728 cm" 1 . Klopidogrel hydrobromid v krystalicke forme II je charakterizovany' RTG 
difrakcnim zaznamem s charakteristickymi mezirovinnymi vzdalenostmi d 4,52 ; 3,83 ; 3,48 
A, jakoz i p&sy v infrafierven6m spektru 1754; 1436; 1317 a 1223 cm" 1 . Zptisob pfipravy 
klopidogrelu hydrobromidu krystalicke formy I spociva vtom, ze se klopidogrel b&ze 
rozpustSna vtoluenu sr&2i koncentrovanym roztokem kyseliny bromovodikov6. Zpflsob 
pfipravy klopidogrelu hydrobromidu krystalickd formy II spofiiva v torn, ze se klopidogrel 
b&ze rozpusti vorganickem rozpougt&dle a sraff se roztokem kyseliny bromovodikove 
v toluenu. 



spektrum - klopidogrel hydrobromid krystalova forma I 




Obr. 1 




Obr.2 
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Obr.3 
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Obr.4 



